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要旨:組織のコラーゲン沈着にはコラーゲン合成系と分解系の不均衡によって生ずる｡従来,
主としてコラーゲン合成系が注目されていたが,最近の研究の進歩により,コラーゲン分解系
が重要な役割を演ずることが明らかになってきた｡コラーゲンの分解系には細胞内と細胞外の
二つの経路か存在する｡それぞれ coHagenolyticcathepsinおよび matrixmetallopro-
teinases(MMP)がコラーゲン分解能を有する重要な酵素である｡その調節因子については
細胞外の経路についての解明か進んでいる｡MMPの遺伝子の発現にはサイトカインや成長
因子が関与し,lL-1や TNF-α は強力な誘導因子である｡一旦,遺伝子か発現すれば,
MMPは合成され,細胞外に不活性型 (一atentform)で分泌される｡不活性型のMMPが活
性化する過程には plasmjnogenactivatorinhjbitorや tissueinhibitorsofmetaloprote-
inases(TIMP)などの阻害因子が存在し,MMP活性を調節する｡TIMPの遺伝子の発現に
もサイトカインや成長因子が関与する｡MMPが TIMPを上回るような病態では組織破壊が,
逆に TIMPが MMPを上回るような病態では綿維化が生ずる｡コラーゲン分解能の障害が
線維化の維持や不可逆性に関与することが推察される｡
索引用語 :線維化,コラーゲン,TEMP,MMP
Keywords:Fibrosis,CoHagen,TJMP(tissueinhibitorofmetalloproteinase),MMP
(matrixmetalloproteinase)
はじめに
臓器の線維化は良性疾患においても,非可逆的
な機能の廃絶をもたらすことが知られている｡線
維化をきたす疾患は肝硬変,肺線維症,慢性障炎
など多数あるが,線維化に対する根本的な治療が
いまだ確立されておらず,その発生機序に基づい
た治療法の開発が望まれるところである｡厚生省
難治性勝疾患調査研究班では,この点に注目し,
陣の線維化のメカニズムを明らかにし,その根本
的な治療法の確立をめざし,"僻の線維化"を研
究班の重点研究の一つに挙げている｡筆者らの一
人は研究班の "牌線維化に関する小委員会'の委
員長に推挙され,小委員会の委員と現在研究を進
めている｡
以前,線維化の発生機序についてまとめる機会
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があり,総説として本研究報告書の前身である環
境病態研報告に掲載した')｡当時はコラーゲンの
合成系が注目されていたが,その後の研究の進歩
により,最近コラーゲンの分解系に関する新しい
研究報告が相次いでいる｡その結果,肝や肺の線
維化では臓器の線維化が進むにつれて,コラーゲ
ンの合成能は低下するが,同時にコラーゲンの分
解能も低下することが判明してきた2),3)｡コラー
ゲン分解能の障害が線維化の維持や不可逆性に重
要な役割を演ずる可能性が示唆されている｡そこ
で,本稿ではコラーゲンの分解系に焦点を合わせ,
分解系の新しい知見および疾患との関係について
概説する｡
コラーゲンの分解系
コラーゲンを分解する経路としては細胞外の経
路と細胞内の経路がある (figure1)｡細胞外の
経路ではコラーゲンは depolymeraseにより
proteoglycanなどの matrixcomponentがは
ずれる｡その後 colagenaseにより TCA とTCB
に分解される｡その後,変性を受け,gelatinと
なる｡gelatinは gelatinaseにより peptideに
分解される｡細胞内の経路は colagenolytic
cathepsinが細胞周囲 (periceluarspace)に分
泌され,酸性の環境下でコラーゲンが分解される｡
分解されたコラーゲンはペプチドになり,貴食作
用によって細胞内に取り込まれ,colagenolytic
cathepsinや非特異的酸性蛋白分解酵素によりさ
らに小さなペプチドにまで分解される｡このよう
にコラーゲンの分解には細胞内と細胞外の二つの
経路があるが,二つの経路と病態との関連性につ
いてはいまだ明らかにはされていない｡しかしな
がら,それぞれの系での分解酵素である col-
agenaseや collagenolyticcathepsin,および
colagenaselnhibitorなどと病態との関係は次
第に明らかにされつつある｡
Fig.1.コラーゲン分解経路
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colagenolyticcathepsinはコラーゲンの細胞
内分解経路における重要な酵素である｡酸性の環
境下で高い酵素活性を有する colagenolytic
cathepsinはcolagenの分解には二つの働きが
あるとされる｡一つは細胞周囲に分泌され,コラー
ゲンを分解 し,もう一つは lysosome酵素とし
て,phagocytoseされたコラーゲン fragment
を分解する役割である｡酸性の環境下でコラーゲ
ンのN末端非ラセン部に作用し3本の短縮α鎖に
解離 した後,ア ミノ酸 まで分解 される｡
collagenolyticcathepsinには酵素学的特性の異
なる CathepsinB,L,N,Sが存在する4)｡
Yamadaら5)は,ratにエタノールを7週間
投与 し,肺組織中の colagenolyticcathepsin
活性が増加することを報告している｡ヒトの肝臓
での検討 6)では肝臓の hydroxyprolineが増加
するにつれて,collagenolyticcathepsin活性が
増加するが,collagenolyticcathepsin/肝 hy-
droxyproline含量の比でみると,慢性肝炎では
正常であるのに対し,肝硬変では増加しているこ
とが報告されている｡耳鼻科領域では慢性炎症よ
りも急性の粘膜損傷に colagenolyticcathepsin
が関与するとの報告 7)がある｡
MMP(matrixmetaHoproteinase)
matrixmetalloproteinase(MMP)は細胞外
の colagenを分解する酵素で,主に結合組織ま
たは結合組織に存在する細胞より合成,分泌され
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る｡MMPは Table18)に示すように多くの種
類が存在することが明らかになっている 9)｡分解
する基質によって, intestitialcolagenase,
gelatinase(typeⅣ colagenase),stromelysin
に三つに大別される10)0intestitialcolagenase
は問質コラーゲンである typeI,Ⅱ,Ⅲ コラー
ゲンを分解する｡gelatinaseは基底膜コラーゲ
ンである typeⅣ コラーゲンや問質コラーゲン
の変性物質 (gelatin)を分解する｡stromelysin
はプロテオグリカン,ラミニン,フィブロネク
チン,Ⅳ型コラーゲンなど種々の細胞外マトリッ
クスを分解する｡これらの MMPfamilyに共
通する特徴としては,① colagen分解能を有す
る,②亜鉛イオンを内部に有しており,chelating
agentによってその酵素活性が阻害される,③活
性のない latentform で分泌され,その活性化
には蛋白分解酵素活性を必要とする,④ tissue
inhibitorofmetaloproteinase(TIMP)によ
り,その活性が調節されるなどが挙げられる｡
組織の colagen量は MMPの発現や活性を
調節することにより,調節されている｡すなわち,
MMPが TIMPを上回る場合には組織破壊が起
こり,逆に TIMPが MMPを上回る場合には
colagenの沈着をきたす｡このことが実験的,
あるいは臨床的に確認されている疾患としては以
下のものが挙げられる｡MMPが TIMPを上回
るものとしては,慢性関節リウマチ1川),変形性
関節症 12),外傷性関節炎 12),腫癌細胞の浸潤 ･転
移 la14),血管新生15),血管炎 15),などがある｡⊥方,
TIMPが MMPを上回るものとしては,肺線維
症1617),過敏性肺臓炎17),肝硬変2,1&19),動脈硬
化 1も20),強皮症 15)などがある｡
MMPの調節機序としては,(彰 MMPの遺伝
子レベルでの調節,② latentform の MMP
の活性化による調節がある2,10)｡遺伝子レベルで
の産生の調節には多くのサイトカインや成長因子
が関与することが明らかになってきた｡IL-1
β21,2),TNF-a23･24),1ymphotoxin (LT)25)
PDGF,EGF,FGF,phorboユesterによる増
加9･26),retinoicacidや corticosteroidによる抑
制27)が報告されている｡TGF-βは MMPの種
類によってその発現に対する作用は異なる｡すな
わち,74kDatypeⅣ colagenase(MMP-2)
の発現は冗進させるが,stromelysinや intersti-
tialcolagenase(MMP-1)の発現は抑制す
る狐29)｡これらの関与する因子のうち,IL-1β,
TNF-αはもっとも強力な MMP誘導因子であ
り,結合組織の病的破壊に関与するとされる3').
MMPの mRNAが一旦発現すると,MMP
は translateされ,proenzymeとして分泌され
る｡不活性型 MMPの活性化にはいくつかの調
節機構がある｡内因性の MMPの活性化物質の
一つとして plasminがある｡plasminは前駆物
質である plasmlnOgen に plasminogen acti-
vatorが作用して生ずるが,MMPを分泌する細
胞で合成される plasminogenactivatorinhibi-
torによって調節を受ける31,32)oplasmin は
procolagenaseや prostromelysinに作用 し,
活性化型 colagenaseや stromelysinを生ずる｡
sromelysinは procolagenaseの強い活性化作
用を有する32)｡その他,肥満細胞 トリブタ-ゼ3)
や白血球エラスターゼ,カテプシンG34) なども
MMP の活性発現に関与する｡活性化された
MMPの活性を阻害する内因性物質としては,血
液中のa21maCtrOglobulin35),組織中の TIMP
が存在する｡TIMP は不活性型および活性型
MMPと1:1で結合し,その活性を調節する｡
TIMPによる調節機構は TIMPの項に譲る｡
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Table1.Matrixmetaloproteinasefamily
出upNo. KD Source Subst=rate
1 55 cells gelatin,
8 ■/5
3 57 gelatin,
10 57
2 /2
9 95 LurLOrCell
7 28 deEinedJ elatBtin
ll 51 LuJnO上S Unknot一n
TissueinhibitorofmetaJloproteinase(TIMP)
TIMPは滑膜細胞,軟骨細胞,骨芽細胞,血管
平滑筋細胞,線維芽細胞,内皮細胞より産生され,
MMPに対する阻害作用を有する物質である｡
従来,分子量 29kD糖鎖蛋白を TIMPと呼んで
いたが,その後の研究により,分子量 23kDの非
糖鎖蛋白の MMP阻害作用を有する inhibitor
が発見された36)｡新 しく発見されたものを
TIMP-2と命名し,従来の TIMP は TIMP-
1と呼ぶことになった｡この TIMP-2は活性
化 colagenase阻害作用と同時に,proenzymeが
活性化される過程に対する阻害作用を有する37)0
TIMP-2は TIMP-1と産生細胞はほぼ同じで
あるが,量的には TIMP-1のほうが多い8)｡
TIMPの mRNAの発現には MMPと同様に,
サイトカインや成長因子などが関与する｡b-
FGF,EGF,TGF-β29),retinoid27),IL-630)は
促進するが,corticosteroidは抑制する27).一方,
MMPの強力な誘導因子である IL-1β や T
NF-αについては,その効果は条件や用いる細
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胞によって異なるとされる15138)｡
最 後 に
コラーゲン分解系は組織の線維化や破壊に重要
な役割を果たしている｡しかし,病態との関係で
はいまだ不明な点が多く,今後解明されるべき課
題も多数存在する｡以上,最近注目されているコ
ラーゲン分解系およびその発現因子,調節因子に
ついて概説した｡
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Fibrosis is the result of net accumulation of
collagen in the organ. This may occur as a
consequence of alterations in the synthesis of
collagen, their degradation, or both. Recent
investigations revealed that a decrease in
collagen degradation plays a crucial role in
fibrogenesis. Two pathways exist in collagen
degradation: extracellular and intracellular.
Each pathway has an important enzyme;
that is, matrix metalloproteinases (MMP)
and collagenolytic cathepsin, respectively.
Collagenolytic activity is regulated at several
levels. Expression of MMP and tissue inhibi-
tors of metalloproteinase (TIMP), which act
as inhibitors of MMP, is regulated independ-
ently by a number of cytokines and growth
factors. MMP, which is synthesized in the
cell, is secreted in a latent form. Activation
of the latent MMP is controlled by TIMP
and plasminogen activator inhibitor. TIMP
also inhibits activated MMP which can de-
grade connective tissue matrices including
collagens. In the condition where TIMP is
predominant over MMP, activity of collagen
breakdown is reduced, and consequently colla-
gen deposition occurrs.
